










 第 1 章は序論であり、本論文の意義について背景情報を説明するものである。 
分子標的薬の target の一つとして kinase がある。現在、518 種類の kinase が存在する
と言われており、それぞれが、細胞内のシグナル伝達の重要な役割を担っていると考えられ
ている。何らかの原因で kinase によるシグナル伝達に混乱が生じると生体内の制御に異常
をきたす。そのため kinase は様々な病気に関与していると考えられている。 
 一般に kinase 阻害剤はその阻害様式によって以下の 3 つの class に分類される。①Type 
I 阻害剤：活性型 kinase の ATP 結合部位に結合し、ATP と競合する化合物②Type II 阻害
剤：不活性型 kinase の ATP 結合部位および activation loop と呼ばれる構造変化を起こす
部位（DFG-out conformation）と相互作用する化合物③Type III 阻害剤：ATP 結合部位か
ら離れた場所に結合する allosteric 型の阻害剤である。 
Kinase 阻害剤を開発する上で最も重要な点は標的に対する選択性の獲得である。Type I
阻害剤は活性型 kinase に結合する、すなわち ATP binding site で hinge region と水素結
合している。この ATP binding site にあるアミノ酸は多くの kinase で保存されているアミ
ノ酸であり、一般的に Type I 阻害剤で kinase 選択性を獲得することは難しいと言われて
いる。一方で、Type II 阻害剤は DFG-out の conformation をとり、それにより新たに生じ
る疎水性の pocket に存在するアミノ酸は保存性が低いため、この領域に上手くフィットす
る阻害剤は高い選択性を獲得できると考えられている。また、Type III 阻害剤は allosteric
な部位に結合するために標的の kinase に特有の binding site を利用できることから高い選
択性が期待できる。また近年、Type I と Type II 阻害剤の間にあるような阻害形式が報告さ
れている。DFG-in conformation で ATP binding site に結合し、kinase の c-helix の部分
を動かし結合する type である。これらの阻害形式のものは c-helix-out conformation（αc-
helix-out conformation）と呼ばれている。その構造の優位性はまだ議論中であるが、FDA
に承認された c-helix-out conformation で結合する阻害剤はいずれも選択性が高いもので
ある。一方で、これまで開発されてきた多くの kinase 阻害剤は Type I 阻害剤である。それ
は、Type I 阻害剤は active な kinase に対する阻害剤であるので hit の取得が容易であるの
に対し、それ以外の Type の阻害剤は hit 化合物を取得することが難しいことが挙げられる。 
TAK1（Transforming growth factor-β activated kinase 1）は炎症、免疫のシグナルにおいて重
要な役割を果たしている Ser/Thr kinase であり、TNF-α, IL-1, LPS などのサイトカインの
regulator となると考えられている。そのため、TAK1 は免疫疾患やガンの領域において魅力
的な target であると考えられる。そのため、TAK1 を例にとり、１つの標的に対して、上述
しているような阻害形式の異なる阻害剤をそれぞれ同時に用意する手法の開発を行うこと
とした。 
第 2 章においては、「kinase に対する Type I、Type II、Type III 阻害剤の hit 化合物を
取得する library デザイン」に関して TAK1 を例にとり検討した結果について述べる。前述
の通り、標的に対する選択性を獲得できる可能性は Type III>Type II>Type I 阻害剤の順と
されている。一方で、hit 取得の容易さはその逆であり、Type I>TypeII>TypeIII 阻害剤の
順である。そこで Type I hit の取得に関しては chemogenomics の手法を用いた focused 
library を用いることで、選択性の高い Type I hit 化合物を取得することを指向した。その
結果、高い選択性を有する Type I hit 化合物 2-1 を取得することに成功した。また、Type 
II hit 化合物の取得に関しては、Type I 化合物と比較して hit 取得が困難と想定されるた
め、DFG-out conformation を誘起することが既に知られていた aryl-urea、aryl-amide 骨
格を有する代表的な Type II 阻害剤を screening することとした。研究開始当時は TAK1 の
Type II 阻害剤の報告は無く、TAK1 が DFG-out conformation をとりうる kinase である
か不明であったため、TAK1 に DFG-out conformation が存在するかどうかの確認を最初に
行った。その結果 TAK1 と Type II 阻害剤 2-2 の共結晶の X-ray 構造を取得することがで
き、TAK1 が DFG-out conformation をとりうることが確認できた。Type III hit 化合物の
取得に関しては fragment-based screening を用い allosteric な binder を取得することとし
た。得られた化合物に対し、最終的にスピンラベル化された adenosine を用いた 1HNMR
解析を行うことで Type III hit 化合物 2-3 の同定に成功した。結果として、TAK1 に対し
Type I、Type II、Type III すべての場合において hit 化合物を取得することができた。これ
らの手法は TAK1 のみならず、他の kinase においても適応できると考えている。 
 
第 3 章、「高活性、高選択的な TAK1 Type I 阻害剤の開発」においては 第 2 章で得られ
た hit 化合物から SBDD を用いた論理的な化合物設計を行うことで、Type I 阻害剤であり





かった。次に、hydrophobic な置換基の最適化により、最も TAK1 阻害活性の高い 3-3c 
(IC50=2.3 nM)を見出すことに成功したが、その kinase 選択性は十分なものではなかった。
kinase 選択性改善のために、X-ray 構造情報を基に 2 つの戦略を立案し、実行した。1 つ目
は TAK1 に特異的なアミノ酸の組み合わせである Ser111 と Asn114 を利用すること。2 つ
目は多くの kinase で保存されている Tyr106 との相互作用を減弱させることである。その
ような意図で設計した 3-4 は予想通り、高い TAK1 阻害活性(IC50=11 nM)と kinase 選択性
を有しており、442 kinase に対して 1.0 μM で TAK1 以外に阻害を示したものは 3 つの
kinase のみであった。また TAK1 との複合体の X-ray 構造情報から、デザインの妥当性を
確認することが出来た。以上のように、Hit 化合物から SBDD を用い、TAK1 特異的なア
ミノ酸を論理的に上手く利用することによって Type I 阻害剤でありながらも、高選択的な
化合物を見出すことに成功した。この手法は他の Type I kinase 阻害剤の開発にも適応でき
るものと考えられる。 
第 4 章、「Type I 阻害剤から Type II および c-helix-out 阻害剤への変換手法の開発」におい
ては、TAK1 において第 3 章で得られた活性の高い Type I 阻害剤 3-3c を用いて、新たな
Type IIあるいは c-helix-out阻害剤を SBDDを用いて創製する手法について論述している。 
 
Type I 阻害剤は Hit を取得するのは容易であるが、kinase 選択性を獲得することは難し
い。一方 Type II あるいは c-helix-out 阻害剤は Hit を取得するのは難しいが、選択性を取
得するのは比較的容易だと考えられているため、Type I 化合物を取得した後、SBDD を用
い Type II あるいは c-helix-out 阻害剤へと変換するという手法を開発した。具体的には、
Type I 化合物から Type II 化合物への変換に関しては 3-3c を scaffold とし、第 2 章で得た
multi kinase inhibitor である Type II 阻害剤 2-2 の X-ray 構造情報と重ね合わせ、新たな
Type II 阻害剤 4-1 を design した。一方、c-helix-out 阻害剤への変換に関しては、同様に
3-3c を scaffold とし、b-Raf の c-helix-out 阻害剤である PLX4032 の X-ray 構造情報を利
用して化合物同士を重ね合わせることで c-helix-out 阻害剤 4-2~4 へと誘導した。b-Raf の
c-helix-out 阻害剤を用いた理由としては、b-Raf と TAK1 は Sugen の kinase tree におい
て非常に近い位置に位置しているため、これらの kinase は似た性質を有していると考えた
ためである。実際にそれぞれの Type に関して design した化合物と TAK1 との共結晶を取
得することができ、X-ray 構造解析を行った結果、いずれも望む阻害形式で TAK1 と結合し
ていることが分かった。特に、TAK1 の c-helix-out conformation に関してはこれまで報告
例が無く、世界で初めての報告となる。以上述べてきた手法は、ひとたび Type I 阻害剤を
得ることができれば、異なる type の阻害剤の評価を同時に進めることを可能とする。この
手法は TAK1 のみならず、他の kinase に関しても有用なものであると考えている。 
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いて述べ、transforming growth factor-β activated kinase 1 (TAK1)に対して三つの様式の阻害剤
探索を並行して行うという本研究の目的と意義を明らかにしている。 
 第二章では、TAK1について三つの阻害様式それぞれについてヒット化合物を効率良く得
た経緯について述べている。すなわち、Type I 阻害剤：活性型kinase のATP 結合部位に結
合しATP と競合する化合物については、chemogenomics の手法を用いたfocused library を用
いることで、選択性の高い阻害剤を見出すことに成功している。Type II 阻害剤：不活性型




がDFG-out 構造をとることを初めて明らかにしている。Type III 阻害剤：ATP 結合部位か
ら離れた場所に結合するallosteric 型の阻害剤については、fragment based screeningによりヒ
ット化合物を取得し、スピンラベル化されたadenosine を用いた1H NMR解析を行うことで
Type III阻害剤であることを確認している。 
 第三章では、Type I の阻害剤についてstructure based drug design の手法を活用して構造最
適化を行い、TAK1に対する強力な阻害活性(IC50 11 nM)を示し、かつ他のkinaseに対して高い
選択性をもつ化合物を見出した結果について述べている。 
 第四章では、第三章で述べたTAK1に対して高い阻害活性を有するType Iの阻害剤と第二
章で述べたType IIのヒット化合物を重ね合わせ、新たなType II阻害剤を見出した結果につい
て述べている。また、他のkinaseであるb-Raf がc-helix-out構造を取る阻害剤と重ね合わせ、
TAK1がc-helix-out構造をとる阻害剤を見出すことに初めて成功している。 
 第五章結論では、本論文の内容を総括している。 
 以上要するに、本論文はkinase阻害剤を見出す新たな手法を開発し、TAK1に対して有用
な阻害剤を見出した研究成果であり、薬科学上貢献するところが大きい。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
